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L 1 invention concerne un nouveau produit a usage 
therapeutique , renfermant comme agent actif un ou plusieurs 
composes organo-silicies , et plus particulierement des sila- 
nols. Le produit suivant l f invention convient notamment a 
5 la preparation de medicaments agissant comme activateurs 
et r£gulateurs du metabolisme , de la croissance et de la 
multiplication des cellules, en particulier celles qui sont 
impliqu£es dans les processus immunitaires ou dans la forma- 
tion du tissu conjonctif et du tissu osseux. 
10 Plusieurs esters et complexes de silanols f pre- 

sentant des proprietes therapeutiques particuli^res , fort 
interessantes, ont ete decrits et utilises dans le passe ; 
tel est, par exemple, le cas du salicylate de monomethy Isi- 
lane-triol et des derives du glycerol de polyalcoxysilanes . 
-15 La presente invention met en evidence des appli- 

cations imprevues et des proprietes therapeutiques nou- 
velles, mentionnees plus haut, de ces produits et de pro- 
duits nouveaux plus actifs que ceux qui ont ete decrits 
precedemment . 

20 L* invention resulte de la constat;ion que I'ac- 

tivite biologique des atomes de silicium, combines sous 
une forme organique, peut etre modifiee et orientee par la 
nature des molecules liees a ces atomes. Ainsi, l f action 
d'un complexe organique d'un silanol est-elle d ' autant plus 

25 physiologique , c'est-a-dire d 1 autant plus proche de fac- 
tion naturelle du Si dans la cellule vivante, que le sila- 
nol est lie a une molecule naturelle. 

Le nouveau produit, suivant 1' invention, est un 
complexe d'un compost d ' organo-silicium avec un acide amin£ 

30 ou avec un sel pharraaceutiquement acceptable d'un tel acide. 
L'aminoacide est du type de ceux qui existent dans la na- 
ture a l'£tat libre ou combines, notamment dans des proti- 
des. Le nouveau produit peut §tre un compost defini. 

Ainsi, le produit suivant 1' invention peut-il 

35 etre constitue par un complexe ou un compose defini, resul- 
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tant de la combinaison d'un organo-silici^ avec un aminoaci- 
de ou avec un protide. L'acide amine ou le protide peut 
- bien entendu - porter des substituants ; cela presente, 
en particulier, de l f utilite dans les cas des acides ou 
5 protides insolubles ou peu solubles dans I'eau ; le blocage 
de leur fonction acide ou amine peut permettre I'obtention 
de composes solubles. Des exemples en sont des acides amines 
acyles, du type COOH 

Ch' 

10 ^ NH-CO-R 1 

utilisables suivant la pr^sente invention. 

Des aminoacides, convenant a la realisation de 
1 1 invention , sont par exemple : serine, threonine, homose- 
rine, thyroxine, tyrosine, acetyl-tyrosine, diodo-3,5 

15 tyrozine, mono-iodo-3 tyrosine, tr i-iodo-3 , 5 , 3 ' thyronine, 
tryptophane, proline, lysine, hydroxy lysine , histidine, 
glycocolle, glutamine , cysteine, asparagine, arginine, or- 
nithine, taurine, etc. 

Parmi les aminoacides optiquement actifs, les mo- 

20 lecules leVogyres sont prdf£r£es. Les produits formes par 
des complexes de silanols avec le 1-serine, 1-thr^onine, 
1-hydroxy lysine , 1-lysine, 1-tyrosine, par exemple, sont 
particulierement int^ressants . 

Les complexes suivant 1' invention, dans lesguels 

25 1 1 amino-acide se trouve sous une forme combinee sont ceux 
des organo-silicids avec des protides, - notamment protei- 
nes, peptides et polypeptides, - dont un ou plusieurs grou- 
pes r£actifs, en particulier -COOH, ^>CHOH et -NH 2 sont 
complexes ou combines avec le compost du silicium. 

30 Tels, sont, par exemple, les cas de la dis£rine et de la 
caseine. L 1 invention couvre ^galement les complexes des 
organo-silici£s avec les protides, lorsgue ceux-ci sont 
glycosyl^s, comme c'est souvent le cas des protides naturels 
(glycoproteines, glycopeptides) . Tel est par exemple le cas 

35 du N-acetylmuramyl-l-alanyl- d-isoglutamine encore appel<§ 
muramyl-dipeptide . 
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Les produits suivant 1' invention peuvent etre 
obtenus par la raise en contact, en solution ou en disper- 
sion, d'un ou de plusieurs organo-silicies, particuliere- 
ment silanols, avec un ou plusieurs acides amines, protides 

5 ou glycoprotides, d^finis plus haut. 

Les proportions molaires du compose" organo- 
silicie* et de 1'acide amine, dans le complexe suivant 1 1 in- 
vention, peuvent varier assez largement ; on peut avoir, 
notamment 0,2 5 a 2 atomes de Si par groupe -COOH, J> CHOH 

1 0 ou NH 2 de l'amino-acide ou protide du complexe ; cependant , 
les rapports les plus favorables se situent aux environs 
de 0,25 a 0,50 atomes de Si par groupe -COOH, ^ CHOH ou 
-NH 2 . 

Les organo-silicies et leurs derives metalliques 
15 peuvent repondre a la formule : R x Si (OM) ^ 4 _ x ^ ou R est un 
alkyle, alce"nyle ou aryle, X est un nombre de 0 a 3 , M de- 
signant un atdme de metal alcalin ou d'hydrogene, ou bien 
un groupe organique a fonction alcool, acide, amine, ou 
toute autre fonction susceptible de se lier au silicium. 
20 Lorsque R est un alkyle ou alcenyle, il comporte de prefe- 
rence 1 a 18 atomes de carbone ou - mieux - 1 a 4C. Si R 
est un aryle il est en C 6 ouc^, sans compter les substi- 
tuants alkyliques en C 1 a C 6 qu'il peut porter. 

Des polysilanols , comme ceux dont il est question 
25 dans la publication FR2230376, soit 

R R R 

1 I l 

HO — Si (O Si) O — Si OH 

i j n , 

R R R 

(n = 0 a 20) peuvent etre employes ; il est cependant pre- 
30 ferable de se servir alors de tels polysilanols ayant au 
maximum 4 atomes de Si. 

Les organo-siloxanes , pouvant £tre utilises dans 
les compositions suivant 1' invention, font l'objet du 
FR 1179743. Dans leur formule generale de polymere 

- - .Si — R'O <R'0) H R 1 sio 0 ,5 • • • 
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R r£pond h la definition donnee plus hsut , R 1 est un al- 
kyl&ne en C 1 h , n a une valeur de 0 a 20. 

Des siloxanes monomeres peuvent avoir la struc- 
ture indiqu^e dans la publication FR2484425 pages 2 It 4 , 
5 soit une formule g£n£rale 

Z_ RO (R 1 0) R 2 Y 

n 

ou au moins un des groupes Z et Y est siloxanique, 1' autre 
pouvant §tre un H. Z ou/et Y peuvent ainsi £tre 

OH 

10 R- — Si O R~ Si O ou R Si — O 

OH OH 

et le composd peut, par exemple, presenter la forme : 

R Si— O — RO(R 1 0) R 2 - H 

3 n 2 

R 3 _ Si— 0 — RO(R'0) n R— O — Si R 3 

15 R Si— O RO(R 1 0) R — O — Si R~> 

2. [ n | 2 

OH OH 

OH OH 

I 12* 

ou R — Si— O— RO(R O) R — O — Si — R 

I n I 

OH OH 

20 n etant 0 a 20 et le plus souvent 1 he. 

EXEMPLE 1 

Preparation d'un complexe silanol /1-threonine 

On prepare 1 litre de solution aqueuse du comple- 
xe, en meiangeant 500 ml renfermant 5,6 g de threonine avec 
25 500 ml de solution de 4,4g de me thylsi lanetr iol ; la solu- 
tion renferme 1,3 g Si par litre, soit 1 mol. de CH 3 Si(OH> 3 
pour 1 mol. de CH-.-CH-CH-COOH 



OH NH 2 



EXEMPLE 2 



30 Preparation d'un complexe silanol/l-serine 

A une solution de 5 , 3 g , soit 0,0504 mole, de 

I 2 

1-serine HOCH 2 CH-COOH dans 250 ml d'eau & 25 °C on ajoute 
750 ml d'une solution aqueuse de 4,7 g, soit 0,0499 mole de 
35 methylsilanetriol CH 3 Si (OH) 3 h 25°C. On obtient ainsi 1 li- 
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tre de solution a IOg/1 (c • est-a-dire 1% en poids/volume) 
de complexe equimolaire 

INH 2 1 -. 

HOCH 2 CH-COOHj - [ci^Si (OH) 3 J 



nu\-n2^» —www** i — J ol 

5 h 1 atome Si par groupe -COOH J ou > CHOH soit 1 ,4 Si par 

litre de solution. 
EXEMPLE 3 

Pre paration d'un complexe silan ol-dis£rine 

Une solution aqueuse a 10g/l est preparde a par- 
10 tir de 6,8 g de dis£rine avec 3,2 g de dimdthylsilanediol . 
Elle tire 0,95 g Si/1. 
EXEMPLE 4 

' Preparation d'un complexe silanol -tvrosine 

En operant comme dans 1 1 exemple 1 , on a prepare 
15 une solution aqueuse a 1 0g de complexe dimethylsilane-diol 
1-tyrosine 



^CH 3 ) 2 Si(OH) 2 j . 



HOOC-CH-CH 2 - 
NH 2 

20 Pour cela on a utilise 6,6 g L de 1-tyrosine (0,0364 mol) 




ruui ^cxu — ■ - 

et 3,4 g de silanol (0,0369 mol) dans un litre d'eau, soit 



1,03 g Si/1. 

„bis 



EXEMPLE 4 -' 

De facon analogue a celle de 1 'exemple 4 , on a 
25 prepare une solution a partir de dimethyl silane diol et 
d'acide acetyl tyrosine 



CH 3 C0— — CH 2 CH-COOH 



NH 2 



30 EXEMPLE 5 

Preparation d'un complexe si lanol-muramyl-dipeptide 

Selon le mode operatoire des exemples precedents 
on prepare une solution aqueuse du complexe a partir de 
335 mg de methyl silanetrioi par litre (soit 100 mg/1 de 
35 Si) et de 360 mg de muramyl-dipeptide par litre. Compte 
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tenu des poids moleculaires du Si et du muramyl-dipeptide 
(P.M. - 500) , ce complexe comporte 5 atomes de Si par mole- 
cule de muramyl-dipeptide. 
EXEMPLE 6 

5 Preparation d'un complexe sllanol-cas^ine 

A une solution a pH 11 de 6,5 g de cas^ine dans 
1 litre d'eau on ajoute 5,4 g d ' ethylsilane-triol . Le pH 
du melange est ensuite ramend a 7 au moyen d'HCl. On ob- 
tient ainsi une solution de complexe silanol-caseine a 

10 1,4 gSi/litre . 
EXEMPLE 7 

Preparation d 1 un complexe silanol-hydroxyproline 

Suivant le mode op^ratoire des exemples prece- 
dents, on a prepare une solution aqueuse a 10g/l de comple 
15 xe 



CH 3 Si (OH) 3 



HN- 



H 2 C 



CH-COOH 



CH* 



CHOH 

a partir de 5,8 g de 1 . hydroxyproline et 4,2 g de methyl- 
20 silanetriol. La solution titre 1,25 g Si/litre. 
EXEMPLE 8 

Essais du complexe silanol-threonine en vue de son applica 
tion a la multiplication cellulaire 

Les essais portent sur des cultures de lymphocy- 
25 tes hymains, circulants, provenant de 25 sujets sains, age 
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de 21 a 42 ans. Les lymphocytes sont isoles selon la tech- 
nique classique de Boyum et mis en suspension dans le mi- 
lieu habituel , RPMI 1640,additionne de 0,5% de melange 
penicilline-streptomycine et de 10% de serum de veau foetal. 
5 Chacune de ces 25 cultures est dlvisee en 4 fractions A, B, 
C et D. 

(A) La fraction A est subdivisee en 3 sous-fractions 
A a 2 , A 3 auxquelles on ajoute de la solution du complexe 
selon 1'exemple 1, de fagon a avoir, par litre de culture : 

10 A1 1 mg de Si 

A2 5 mg de Si 

A 3 10 mg de Si 

Chacune de ces sous-fractions constitue une microculture, 
dont le volume final est de 220 microlitres, et qui est 
15 incubee pendant 72 heures a 37 °C en atmosphere saturee a 
5% de C0 2 - 

(B) On opere egalement sur trois sous-fractions B., , B 2 
et B 3 auxquelles on ajoute soit une solution de silanol 
seul (sans threonine), soit du silanol complexe avec du 
20 salicylate de Na. Comme precederament , on ajoute des quanti- 
tes variables de solution de facon a avoir par litre de cul- 
ture : 

B1 . 1 mg Si/litre 

B2 5 mg Si/litre 

25 B3 10 mg Si /litre 

On procede ensuite comme en (A) . 

(C) A la fraction C de la culture initiale de lympho- 
cytes, on ajoute de la threonine seule (sans silanol) a la 
place du complexe et l'on procede comme en (A). 
30 (D) La quatrieme fraction D de la culture initiale n'est 

additionnee ni de complexe silanol-threonine , ni de silanol 
seul ou silanol salicylate ni de threonine. Elle est incu- 
bee h 37 °C pendant 72 heures comme en (A) . 
Chaque essai est fait en triple exemplaire. 
35 ' Dans tous les cas (A,B,C et D) , 6 heures avant 
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la fin de 1 1 incubation, 0,5 microcyries de thymidine 
tritiee sont e*joutees aux 220 microlitres de chaque micro- 
culture. A la fin des 72 heures d 1 incubation , les micro- 
cultures sont recolt^es et le comptage de la radioactivity 

5 emise par la thymidine tritiee est mesure avec un compteur 
h scintillation. Le nombre de coups par minute de chacune 
des microcultures faites en (A) , (B) et (C) est rapporte 
au nombre de coups par minute obtenus par la culture te- 
moin (D) . Ce rapport est appeie indice de stimulation (I.S. 

10 et permet d'estimer I'effet des produits etudies sur la pro 
lif Oration cellulaire f puisque 1 ■ incorporation de la thy- 
midine dans les cellules est proportionnelle & leur proli- 
feration. L'effet sur la proliferation est nul a I.S.=1, 
l'effet est stimulateur si I.S. > 1 et I'effet est inhibi- 

1 5 teur si .1* S > < 1 . 

Dans les conditions decrites, l r indice de stimula 
tion ne varie pas signif icativement selon la concentration 
en Si ( pas de differences signif icatives entre A 1 , A 2 , A 3 , 
etc.). C'est done la valeur moyenne des trois sous-frac- 

20 tions qui a ete utilis^e pour les calculs suivants. Dans 
ces conditions : 

(A) L 1 indice de stimulation est supdrieur ou £gal h 

3 (e'est-^-dire la multiplication cellulaire est sup£rieure 
ou egale h 3 fois celle des cultures temoins D) dans 68% 
25 des 25 cultures additionnes de silanol-threonine selon 
1 1 exemple 1 . 

(B) L ' indice de stimulation est sup^rieur ou egal £ 3, 
dans respectivement 36 et 20% des 25 cultures faites en 
presence de silanol seul et de silanol-salicylate . 

30 (C) L 1 indice de stimulation est tou jours voisin de 1. 

II resulte de ces observations que les solutions 
de complexe selon 1' exemple 1 stimulent considerablement 
la multiplication des lymphocytes. Cette stimulation est 
beaucoup plus grande que la stimulation obtenue sous l'ef- 

35 fet du silanol seul ou du silanol-salicylate. La threonine 
seule n'a aucun effet sur les lymphocytes en culture puis- 
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qu'aucune modification n'est constats par rapport k I'es- 
sai t£moin D (I.S. - 1). 

La solution de complexe selon I'exemple 1 est uti- 
lisable dans des ampoules scell^es & une concentration de 
5 U 10 mg de Si par litre, . destinies £ 1 'administration 
parent£rale. 
EXEMPLE 9 

Bssais du complexe silanol-s^rine en vue de ses applications 
sur la multiplication cellulaire 
10 La solution, prepar£e suivant I'exemple 2, est 

dilute avec de I'eau stdrile et ajout<§e h des cultures 
de cellules, de fagon h titrer 10 mg de Si par litre de cul- 
ture. Son action a 6t6 £tudi£e sur des cultures de cellules 
lymphoblastoldes humaines LDV/7 selon une technique sembia- 
15 ble £ celle de l'exemple 8. 

A court terme, c'est-^-dire au bout de 24 et 48 heures, le 
complexe diminue consid£rablement 1 1 incorporation de thymi- 
dine tritide dans les cultures de cellules lymphoblastoldes 
(-68% £ 24 heures et -67% a 48 heures). 
20 Le silanol seul a une action similaire mais moins intense 
(-18,5% a 48 heures). Par contre la serine seule favorise , 
la multiplication des cellules lymphoblastoldes (+45% h 
24 heures et +72% h. 48 heures). Le complexe silanol-s^rine , 
et ^ un moindre titre le silanol seul, s'opposent done & 
25 une proliferation anarchique de cellules de nature cance- 
reuse, alors que la serine seule a un effet contraire. 
A long terme, e'est-a-dire au bout d'une semaine ou deux, 
aucun effet sur la croissance des cultures de cellules lym- 
phoblastoldes humaines n'a 6t6 not<§. Par contre, il y a for- 
30 mation d'agrSgats cellulaires. Cela sugg^re que le complexe 
se comporte comme un agent de liaison intercellulaire ou 
tout au moins favorise la formation de jonctions intercel- 
lulaires. La serine seule, le silanol seul et le complexe 
silanol-salicylate n'ont dans les m§mes conditions opera- 
35 toires aucun effet sur l'agr£gation cellulaire. Le complexe 
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normalise done les cultures de cellules tumorales, puisque 
celles-ci sont caract£ris£es par l'absence de jonctions 
intercellulaires ; dont la presence est notoire dans les cul- 
tures de cellules saines. 

5 Notons 6galement que l 1 absence d 1 action a long terme du 
complexe sur la croissance des cellules lymphoblastoldes 
peut §tre attribue* au fait que 1' addition de ce complexe 
au milieu de culture n'est faite qu'une seule fois au 
temps 0. Le complexe est done ensuite probablement me*tabo-* 

10 lise* par les cellules et se trouve, apres 1 ou 2 semaines 
de culture, sous une forme dif f erente^de^lra forme initiale. 
La solution aqueuse initiale du complexe selon I'exemple 
2, titrant 10 mg Si par litre , se pr^sente, en particulier, 
sous la forme d' ampoules scell^es de 1 0 ml . Elle peut rece- 

15 voir des applications th6rapeutiques tant chez I'homme que 
chez 1* animal. 
EXEMPLE 10 

Essais du complexe silanol-dis^rine en vue de ses applica- 
tions en tant qu 1 dgent activateur de la croissance cellulai - 

20 re ~ 

La solution pr£par£e selon 1 'exemple 3, titrant 
0 f 95 g Si/litre , est dilute et ajoutde a des cultures de 
fibroblastes humains de fagon a titrer 10 mg de Si/litre 
de culture, selon une technique semblable a celle de 1 1 exem- 

25 pie 8. Apres 72 heures de culture, le complexe augmente net- 
tement 1 1 incorporation de thymidine triti6e ( + 122%). L'ef- 
fet du silanol seul est moindre (+72%) et celui de la dis£- 
rine est n£gligeable (+15%). 

Les complexes , selonjies exemples 1, 2 et 3, ont 

30 done des propri«§t£s r^gulatrices sur la croissance et la pro- 
liferation cellulaire : ils stimulent la proliferation des 
cellules quiescentes (lymphocytes circulants) mais ils 
inhibent la multiplication de cellules de nature canc£reuses 
en croissance rapide et continue (cellules lymphoblastoldes) . 

35 lis normalisent aussi la croissance de ces cellules canc£- 
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reuses en favor isant leur agregation. Le silanol seul a 
des effets similaires mais moins importants. 
EXEMPLE 11 

Essais du complexe sllanol-tyrosine en vue de ses a ppllca- 
5 tions sur la proliferation bacterienne 

La solution a 10g/l de complexe, prepare suivant 
I'exemple 4, titrant 1 g Si/litre, est dilute et ajoutee 
a une culture de Mycobacterium aurum de fagon & titrer 10 
mg Si/1 de culture. Son action est essay^e en presence et 
10 en l f absence de deux antibiotiques , la colistine active 
sur les membranes plasmiques et la clyclos^rine qui inhibe 
1 'incorporation de la d-alanine au niveau de la paroi bac- 
terienne. Dans ces conditions, ni le complexe, ni le sila- 
nol sans tyrosine, ni la tyrosine ne modifient la croissance 
15 de mycobacterium aurum, s'ils sont ajoutds seuls ou en pre- 
sence de colistine. Par contre, le complexe augmente I'ac- 
tion inhibit rice de la cycloserine. Apr&s 7 jours de cul- 
ture, I'effet inhibiteur de 15 nicrog. de cycloserine est 
quadruple en presence du complexe. Done le complexe silanol- 
20 tyrosine potentialise les effets de cet antibiotique sur la 
croissance bacterienne. Le silanol seul a des effets moin- 
dres : il ne fait que doubler I'effet inhibiteur de 15 mi- 
crog. de cycloserine. La tyrosine n'as pas d' action. 
Un produit therapeutique , destine h 1 • administration con- 
25 jointe avec des antibiotiques, est constitue par des solu- 
tions aqueuses de complexe silanol/tyrosine , titrant 0,1 
h 5 g Si par litre. 

Les complexes silanoi-acides amines et le silanol 
seul n'ont pas sur la multiplication des bacteries les m§mes 
30 effets que ceux des exemples 8,9,10 sur les cellules humai- 
nes. En revanche, elles potentialisent les effets d'un anti- 
biotique qui agit lui-m§me sur la paroi bacterienne. 
EXEMPLE 12 

Essais des complexes sllanol-serine et silanol-muramyl- 
35 dipeptide en vue de leurs applications en tant gu' agents 
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activateurs des macrophages et des cellules du systfeme 
reticuloendothelial 

L 1 infection brucellique exp^rimentale permet de 
tester l'activite des cellules du systfeme r£ticulo-endo- ' 

5 thdlial (macrophages et autres cellules douses d" activity 
phagocytaire) et leur capacity de destruction de bact£ries 
pathog&nes intracellulaires , telles que Brucella. Des sou- 
ris femelles CD1 pesant de 20 h 22 g sont utilisees. Au 
jour 0, tous les animaux sont infect£s par l'injection in- 

10 trap^riton^ale de 0,3 ml d'une suspension contenant au to- 
tal 3CL000 bact£ries virulantes de Brucella abortus 544. 
Apr&s 20 jours , les souris sont groupies en 6 lots de 10 
animaux. 

(A) - Les animaux du lot A subissent alors une injection 
15 intrap£riton£ale du complexe pr£par£ selon l'exemple 2 

(silanol-s6rine) de fagon h recevoir un total de 0,03 mg Si. 

(B) -(C). De m§me, les animaux des lots B et C resolvent 
une quantity identique de Si administr£e respect ivement 
sous forme du complexe prepare selon l'exemple 5 (silanol- 

20 muramyl-dipeptide) , et sous celle de silanol seul. 

(D) - Les animaux du lot D recoivent de la serine seule. 

(E) - Ceux du lot E du muramyl-dipeptide seul et ceux 

(F) - du lot F, constituant le lot t£moin, regoivent du 
salin. Le m&me traitement est r£p£te tous les jours pendant 

25 15 jours, c'est-^-dire du 20 i&me au 34 i&me jour de 1' ex- 
perience. Au 35 ikme jour, les animaux sont sacrifi£s ; 
les rates sont pr^levdes aseptiquement et broy£es indivi- 
duellement. Des ensemencements sur agar-agar sont realises 
& partir des broyats obtenus et places k 37 °C pendant 5 

30 jours. Les r^sultats sont exprimes en nombre de colonies de 
Brucella, obtenus par centime de rate. Le nombre de colo- 
nies obtenues & partir des rates des 10 animaux du lot 
t^moin F est £gal en moyenne & 277. Les r^sultats obtenus 
h partir des autres lots de souris sont exprim^s en 

35 pourcentages du lot t^moin F : 



i 
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13 % 



A - silanol/serine 46 

B - silanol/muramy 1 dipeptide 32 

C - silanol seul 59 

D - serine seule 96 

5 E - muramyl-dipeptide seul 43 

On voit que le complexe silanol-serine (A) , et 
dans une moindre mesure le silanol seul (C) , se comportent 
done comme des activateurs des macrophages (et autres cel- 
lules du systeme reticulo-endothelial) . Cette activation 
10 est, pour le silanol-serine, du meme ordre de grandeur que 
1' activation obtenue avec le muramyl-dipeptide seul (E) 
qui est un activateur bien connu des macrophages. Le com- 
plexe du silanol avec le muramyl-dipeptide (B) a des effets 
encore plus puissants. 
15 Les solutions des complexes selon les exemples 2 

et 5 sont utilisabies en ampoules scellees a des fins the- 
rapeutiques en vue de stimuler l'activite des macrophages, 
du systeme reticulo-endothelial et de stimuler ainsi les 
defenses immunitaires de l'organisme. 
20 EXEMPLE 13 

Essais du complexe silanol-caseine en vue de ses applica- 
tions en tant gu' agent de regeneration du tissu conjonctif 
dermigue et sous-dermigue 

" La solution preparee selon 1' exemple 6, du com- 

25 plexe silanol caseine est utilisee en application cutanee. 
Cette solution constitue en particulier un produit efficace 
contre les rides quelle supprime ou attenue en stimulant 
la croissance du tissu conjonctif et la production de fi- 
bres elastiques et collagenes. Ce phenomene doit etre rap- 

30 proche de 1' action du silanol-diserine sur la croissance 
et la multiplication de f ibroblastes en culture (exemple 
'10) et de celle du silanol-serine sur 1* activation des ma- 
crophages (exemple 12), puisqu'il est connu que les macro- 
phages actives produisent eux-memes diverses hormones lo- 

35 cales, stimulant la croissance des f ibroblastes et la pro- 
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duction des fibres 61astigues et collagfenes. 
EXEMPLE 14 

Essals du complexe silanol-hydroxyproline en vue de ses 
applications en tant gu' agent th<*rapeutigue de l'ost^o- 
5 porose 

La solution pr6par6e selon l^xemple 7, du 
complexe silanol-hydroxyproline a 6t£ inject£e intrap£rito- 
ndalement & 15 rates £g£es de 2 ans h raison de 0,2 ml 
soit 0,25 mg de Si par animal tous les 2 jours pendant 3 

10 mois (lot A). Du silanol seul (lot B) , de l'hydroxy- 

proline seule (lot C) et du salin (lot D) ont 6t6 adminis- 
tr£s de la m6me fagon £ 3 autres lots de 1 5 rates de m§me 
Sge. Apr£s trois mois de traitement, les animaux sont sa- 
crifi^s, un examen histologigue est effectu£ sur la cr£te 

15 iliague pour la mesure du volume trab^culaire osseux (en 
% de la surface totale) et le calcium total est determine* 
sur le f6mur de chague animal. 
RESULTATS 

Lot de rates Produit Variations (%) 

20 Volume trab . Calcium 

A Silanol-hydroxyproline ... +24 +15 

B Silanol seul +18 +12 

C Hydroxyproline seule .... +3 - 2 

(variations exprimees en % des valeurs du lot t^moin D) . 

25 Le silicium est connu pour jouer un r61e impor- 

tant dans les pWnomfenes de calcification osseuse ; d* au- 
tre part, 1 "hydroxyproline est un acide amine n^cessaire 
k la formation de la matrice organigue de l'os. Les r£sul- 
tats obtenus montrent gue le silicium administr<§ sous forme 

30 de silanol augmente le processus de calcification osseuse 
des rates s£nescentes, sujettes h 1 *ost Soporose . Le com- 
plexe silanol-hydroxyproline selon I'exemple 7, a des effets 
plus prononc^s gue le silanol seul, sugg£rant le r61e de 
1 'hydroxyproline comme vecteur possible du silicium dans 

35 1 'ost£oblaste, cellule responsable de la calcification 
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osseuse. La solution a 1,25% obtenue suivant l'exemple 7 
constitue un medicament contre 1 1 osteoporose . 

En conclusion, les exemples 8 a 14 mettent en 
Evidence des proprietes nouvelles du silanol complexe avec 

5 des protides ; la plupart de ces propri£t£s nouvelles sont 
dgalement manifestoes mais a un moindre degre" par le si- 
lanol seul. Ces nouvelles activit£s biologiques portent 
principalement sur la regulation de la croissance et de la 
multiplication des cellules humaines en culture (stimula- 

10 tion des cellules quiescentes, inhibition des cellules tu- 
morales) , sur la normalisation de la croissance des cel- 
lules tumorales, notamment agregation des cellules en 
culture, et sur l f activation des macrophages (et autres cel- 
lules reticulo-endotheliales) et des osteoblastes. Ces di- 

15 vers effets entralnent secondairement une immuno stimula- 
tion generalised, consequence de la multiplication des lym- 
phocytes et de 1' activation des macrophages ; ils produisent 
une regeneration du tissu conjonctif, consequence de la mul- 
tiplication des fibroblastes et de la production des fibres 

20 elastiques et collagenes, directement et/ou indirectement 
par l'activation des macrophages ; ils ont aussi une action 
favorable sur la calcification osseuse. Les solutions des 
exemples 1 a 7 et d* autres similaires, comme definies selon 
1' invent ion, constituent done des medicaments immunostimu- 

25 lateurs, antitumoraux , r^generateurs et recalcif iants. Par- 
mi les autres applications therapeutiques possibles de ces 
produits, on peut citer 1 r utilisation h titre d' adjuvant 
dans ces vaccins, pour stimuler la production d'anticorps 
induite par ceux-ci. 
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Revendicatlons 

1. Produit th£rapeutique , h base d'un derive or- 
ganique du silicium, caract£ris£ en ce que ce derive est 

& l'etat de complexe ou de combinaison d£finie avec un 
aminoacide ou avec un sel, pharmaceutiquement acceptable, 
5 d'un tel acide. 

2. Produit suivant la revendication 1, caract^- 
ris£ en ce que 1 1 amino-acide est pris h l'£tat combing 
dans un protide (peptide ou prot£ine) , ce protide pouvant 
§tre glycosyle\ 

10 3. Produit suivant la revendication 1 ou 2, ca- 

ractdrise en ce que 1 1 amino-acide est choisi parmi ceux qui 
existent dans la nature sous une forme libre ou combinee. 

4. Produit suivant une des revendications pr£c£- 
dentes, caract^rise" en ce que 1 1 amino-acide qu'il contient 

15 est l^vogyre. 

5. Produit suivant une des revendications pr6c6- 
dentes, caract£ris£ en ce que le complexe contient 0,25 a 

2 atomes Si du d£riv£ organique du silicium et de preferen- 
ce 0,25 h 0,50 atomes, par groupe -COQH, > CHOH ou NH 2 de 
20 l f acide amin£ ou du protide. 

6. Produit suivant une des revendications pr£c£- 
dentes, caract£ris£ en ce que 1 1 amino-acide comporte un 
hydroxyle, etant en particulier de la serine, threonine, 
tyrosine, hydroxyproline , hydroxylysine , thyroxine ou 

2 5 iodotyroxine . 

7. Produit suivant une des revendications 1 & 5, 
caract£ris£ en ce que 1 'amino-acide est la lysine, histi- 
dine, glycine, glutamine, cysteine, asparagine, arginine, 
ornithine ou taurine. 

30 8. Produit suivant une des revendications pr£c£- 

dentes, caract£ris<§ en ce que le d£riv<§ organique du sili- 
cium est un silanol, en particulier 

R x Si(OM, (4-x) 
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ou R est un ^lkyle, alcenyle ou aryle, x un nombre de 1 a 
3, M designant un atome de metal alcalin ou d'hydrogene, 
ou bien un groupe organique porteur d'une fonction suscep- 
tible de se lier au silicium. 
5 9. Agent stimulateur de la croissance et de la 

multiplication des cellules eucaryotes normales mais non 
des organismes bacteriens, caracterise en ce qu'il contient 
un produit suivant une des revendications 1 a 8. 

10. Agent regulateur du metabolisme cellulaire 
10 inhibant la proliferation anarchique et normalisant la 

croissance des cellules tumorales, caracterise en ce qu'il 
contient un produit suivant une des revendications 1 a 8. 

11. Agent activateur du systeme immunitaire et 

en particulier des cellules du systeme reticuloendothelial , 
15 caracterise en ce qu'il contient un produit suivant une des 
revendications 1 a 8. 

12. Agent regenerateur du tissu conjonctif pour 
action stimulatrice ou regulatrice des metabolismes cellu- 
laires des elements constitutifs des tissus conjonctifs 

20 d'une fagon directe ou indirecte tels de melanocytes, 

^adipocytes, osteoblastes, fibroblastes ou macrophages, ca- 
racterise en ce qu'il contient un produit suivant une des 
revendications 1 a 8. 

13. Agent favorisant la calcification osseuse en 
25 consequence de son action sur les osteoblastes, caracterise 

en ce qu'il contient un produit suivant une des revendica- 
tions 1 a 8 . 



